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COMPOSITION P HARMACEUT I QUE SOUS FORME DE GEL OU DE 
SOLUTION A BASE DE DIHYDROTESTOSTERONE , SON PROCEDE DE 
PREPARATION ET SES UTILISATIONS 

La presente invention concerne une composition 
5 pharmaceutique se presentant sous la forme d'un gel ou 
d'une solution a base de dihydrotestosterone (DHT). 
L' invention concerne egalement les procedes de 
preparation de ces formulations, ainsi que leurs 
utilisations . 

10 La DHT est un metabolite de la testosterone. Dans 

les organes sexuels tels que la prostate et les vesicules 
seminales, la testosterone est reduite en DHT par une 
enzyme, la 5-alpha reductase. 

Au cours de l'andropause (ou « male menopause » ou 

15 « partial deficiency of aging male ») , la secretion des 
androgenes diminue, et dans certains cas, ceci peut 
entralner des troubles pathogenes. En particulier, on 
observe une modification de la synthese proteique et des 
activites enzymatiques des tissus-cibles. Aux anomalies 

20 de production puis de transport de la testosterone, 
s'ajoutent des anomalies de metabolisme par les tissus- 
cibles r anomalies qui echappent en majeure partie aux 
dosages plasmatiques habituellement pratiques et qui font 
la specif icite de 1' hypogonadisme de l'homme age. 

25 Ainsi, chez l'homme age andropause, ia testosterone 

est secretee en quantite moindre et surtout son 
metabolisme en DHT s'effectue de maniere insuffisante par 
les tissus-cibles, suite a un deficit en 5-alpha- 
reductase, ce qui se traduit par une diminution de 

30 1' activite androgenique . Par contre, 1' activity 
aromatasique augmente regulierement avec 1'age chez la 
majorite des hommes, ce qui tend a maintenir 



WO 03/047548 



2 



PCT/FR02/04176 



1'estradiolemie malgre la chute de la testosteronemie. 
L' importance de ces changements d' activite intra- 
tissulaire est mise en evidence par une elevation du taux 
de la SHBG (Serum Hormone Binding Globuline) . 
5 La DHT figure parmi les hormones necessaires au 

developpement des organes genitaux masculins (verge, 
scrotum, prostate, vesicules seminales) . Elle joue 
egalement un role dans le developpement des caracteres 
sexuels secondaires masculins, a savoir la pilosite, le 
10 developpement de la musculature, la mue de la voix, 
1' apparition de la libido. Elle a egalement une action 
anabolisante sur le squelette et une action stimulante 
sur la moelle hematopoletique a forte dose. 

La DHT est prescrite chez l'homme en traitement 
15 systemique des deficits androgeniques generaux survenant 
en raison d'un hypogonadisme permanent d' origine 
testiculaire ou hypophysaire , ou d'un hypogonadisme 
fonctionnel, le plus souvent du a des interventions 
chirurgicales, des polytraumatismes , des brulures, ou des 
20 contraintes physiques ou psychiques intenses et 
prolongees . 

La DHT est egalement utilisee en traitement local 
chez l'homme en cas de gynecomastie et de lichen sclero- 
atrophique balano-preputial . Elle peut aussi etre 

25 prescrite chez la femme en cas de lichen sclero- 
atrophique vulvaire. 

La Societe Demanderesse a deja developpe et 
commercialise un gel a base de DHT. Cette formulation a 
fait 1' objet d'un brevet FR 2 519 252. La concentration 
30 en DHT dans cette formulation est de 2,5%. 

La Societe Demanderesse est egalement titulaire d'un 
brevet EP 0 700 293 concernant 1' utilisation de la DHT en 
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androgenotherapie, et revendiquant plus, particulierement 
les effets favorables de la DHT sur 1' hyperplasie de la 
prostate. Dans ce brevet, il est simplement indique 
qu'un gel hydroalcoolique ayant une teneur en DHT de 0,5 
5 a 3,5% peut etre utilise. Ceci etant, ce brevet ne donne 
aucune information sur les constituants d'un tel gel, ni 
sur une quelconque methode de fabrication, ni sur son 
efficacite, en particulier dans le cas d' une teneur tres 
inferieure a celle habituellement utilisee de 2,5%. II 
10 n'existe done pas, a la connaissance de la Societe 
Demanderesse, de gels a base de DHT ayant une teneur en 
DHT inferieure a 2,5%- 

Les applications de gel se font en general une fois 
par jour, indif f eremment le matin ou le soir, en etalant 
15 largement le gel sur une grande surface de la peau : 
bras, epaule, thorax, abdomen ou cuisses, puis en 
laissant secher environ cinq minutes avant de remettre un 
vetement sur la zone d' application . 

En ce qui concerne la formulation sous forme de 
20 solution, elle peut etre conditionnee sous forme de spray 
qui se vaporiserait facilement sur une grande surface de 
peau . 

II s'agit d'une quantite relativement importante de 
gel ou de solution, a savoir 5 a 10 g par jour, selon 
25 1' indication therapeutique . Le reglage posologique 
individuel doit egalement tenir compte de 1' intensite du 
deficit androgenique a- compenser ainsi que de la 
tolerance . 

II serait done interessant de pouvoir diminuer la 
30 quantite de gel ou de solution a appliquer et de reduire 
alors la surface d' application . Ceci peut egalement 
conduire a une amelioration de 1' observance du traitement 
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par le patient et a une diminution du risque de 
contamination croisee entre deux individus . 

En effet, les effets secondaires de la DHT sont loin 
d'etre benins : irritability, excitation psychomotrice, 
augmentation de poids, seborrhee, acne, chez l'homme; il 
y a aussi le probleme de la virilisation chez la fenime. 

En outre, comme pour toute hormone, il est dans 
l'interet des patients de pouvoir reduire la posologie au 
minimum efficace, afin de reduire les effets non desires. 

La Societe Demanderesse a egalement constat6 que la 
formulation de gel selon le brevet FR 2 519 252 contenant 
de la DHT a raison de 2,5 g par 100 g de gel souffrait 
d'autres inconvenients tels qu'une relative instabilite 
physico-chimique pouvant se traduire par 1' apparition de 
cristaux dans le gel lors de la conservation a 
temperature ambiante .■ 

La Societe Demanderesse a done cherche a mettre au 
point une nouvelle formulation a base de DHT permettant 
de reduire la concentration en DHT a appliquer sur la 
peau de maniere significative, tout en conservant un taux 
d' absorption cutanee et une efficacite du produit 
identiques . 

Ceci apporte un avantage economique, du fait de la 
reduction de la concentration en DHT utilisee dans les 
formulations, en plus des avantages susmentionnes sur le 
plan therapeutique et la stabilite physico-chimique de la 
formulation. 

II est du merite de la Societe Demanderesse d' avoir 
developpe une galenique pour application transdermique a 
base de DHT pour le traitement de l'homme age. En effet, 
1' utilisation de la DHT dans le traitement de 
l'hypogonadisme chez l'homme age presentant un taux de 
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SHBG anormalement eleve (signe d' un dysf onctionnement 
intra-tissulaire) est preconisee. 

Chez ces homes, l'activite de 1' enzyme 5 a 
reductase est diminuee. De ce fait, la testosterone est 
5 faiblement reduite en DHT, le metabolite actif- II est 
done plus interessant de traiter les hommes ages en 
utilisant directement l'androgene naturellement actif : 
la DHT. 

II est important de remarquer que les effets 
10 estrogeniques de la testosterone ne se manif estent pas 
sur l'os et pour la plupart des autres cibles. De plus, 
la testosterone est potentiellement nefaste pour la 
prostate puisque 1' elevation de la testosteronemie est 
soupgonnee d'elever le risque de cancer chez l'homme age 
15 (Ly L-P et col . , J. Clin. Endocrinol Metab., 2001 ; 86 : 
4078-4088 ; Wang C. et col-, J- Clin. Endocrinol Metab., 
1998 ; 83 : 2749-2757 ; Shaneyfelt T. et col, J. Clin. 
Oncol. 2000 ; 18 : 847-853). 

Ainsi, 1' invention concerne une composition 
20 pharmaceutique se presentant sous la forme d'un gel ou 
d'une solution et caracterisee en ce qu' elle contient de 
la dihydrotestosterone ainsi qu'au moins un promoteur 
d' absorption percutanee. 

On entend par « promoteur d' absorption percutanee », 
25 toute molecule favorisant la diffusion d'un principe 
actif a travers la peau de fagon reversible, et tout 
solubilisant favorisant le partage du principe actif 
depuis le vehicule vers la couche cornee de 1'epiderme. 

Selon un mode avantageux de realisation de la 
30 composition pharmaceutique selon 1' invention, la teneur 
en DHT est inferieure a 2,5%, de preference inferieure a 
1,5% et plus pref erentiellement encore est de 0,7%, ce 
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pourcentage etant exprime en poids pour lOOg de 
formulation. 

La composition pharmaceutique selon 1' invention 
contient egalement un solvant tel que l'ethanol a 95%, a 

5 une teneur entre 30 et 85 %, de preference entre 40 et 75 
%, et plus pref erentiellement encore de 71 %,' ces 
pourcentages etant exprimes en poids par rapport a lOOg 
de formulation. 

Le solvant mis en ceuvre est un solvant non aqueux, 

10 capable de dissoudre la DHT et le promoteur d' absorption . 
On le choisira parmi des composes de faible point 
d' ebullition, a savoir inferieur a 100°C a pression 
atmospherique, de fagon qu' il puisse rapidement 
s'evaporer au contact de la peau. De tels solvants 

15 peuvent etre selectionnes seul ou en association parmi 
des composes volatils tels que l'ethanol, l 7 isopropanol 
ou 1' acetate d' ethyle ; de preference l'ethanol et/ou 
1' isopropanol . Toutefois, l'ethanol represente un solvant 
pref6re selon 1' invention puisqu' il contribue avec 

20 efficacite au passage transcutane du principe actif en 
s'evaporant rapidement au contact avec la peau. 

De maniere a atteindre une concentration efficace en 
principe actif sans pour autant recouvrir une surface de 
peau trop importante, on associe au principe actif, un 

25 promoteur d' absorption percutanee. Ce dernier entre dans 
la composition de 1' invention a raison de 0,1 a 10 %, de 
preference entre 0,3 et 5 %, et plus pref erentiellement 
encore de 0,7%, ces pourcentages etant exprimes en poids 
pour lOOg de formulation. 

30 Ce promoteur d' absorption est choisi de fagon a 

ameliorer le passage systemique de la DHT et d' obtenir 
ainsi les effets desires moyennant un recouvrement cutane 
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acceptable, c'est a dire inferieur a 15 |xg de DHT par 
cm 2 , de preference 10 [ig de DHT par cm 2 et plus 
preferentiellement encore 7 [ig de DHT par cm 2 . 

Ce promoteur d' absorption cutanee sera selectionne 
5 parmi des substances compatibles avec le solvant non 
aqueux choi.si- Preferentiellement, on le choisira parmi 
les composes cites ci-dessous qui presentent un degre de 
solubilite necessaire dans le solvant en question, non 
irritant, non allergenique, et non toxique. Le promoteur 
10 choisi devra egalement etre compatible avec 1' ensemble 
des composants de la formulation retenue et doit etre 
chimiquement et physiquement stable. 

A titre d' exemples de promoteurs susceptibles d'etre 
utilises seul ou en association dans la composition 
15 pharmaceutique selon 1' invention et ayant montre de 
bonnes proprietes pour promouvoir 1' absorption cutanee de 
substances actives on peut citer : les esters d' acide 
gras aliphatiques corame le myristate d' isopropyle; les 
acides gras comme 1' acide oleique ; les alcools ou 
20 polyols tels que l'ethanol, le propyleneglycol et les 
polyethyleneglycols ; les composants des huiles 
essentielles et derives terpeniques (comme l'eugenol, le 
geraniol, le nerol, 1' eucalyptol , le menthol) ; les 
tensioactifs; les hydratants comme la glycerine, l'uree ; 
25 des keratolytiques comme les alphahydroxyacides . 

Le myristate d' isopropyle represente le promoteur 
d' absorption prefere pour la composition pharmaceutique 
selon 1 ' invention . 

Dans le cas ou la formulation est sous forme de gel, 
30 la composition pharmaceutique selon 1' invention contient 
egalement un agent gelifiant. La composition 
pharmaceutique sous forme de gel selon 1' invention 
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10 



15 



presente alors une teneur entre 0,05 et 3,0 % d'un agent 
gelifiant, de preference entre 0,2 et 2 % et plus 
preferentiellement encore de 0,5%, ces pourcentages etant 
exprimes en poids pour lOOg de gel. Les carbomeres, les 
derives cellulosiques , les poloxameres, les poloxamines 
ou d'autres agents gelifiants seul ou en association 
peuvent etre utilises dans la formulation sous la forme 
d'un gel selon 1' invention. 

Les carbomeres sont des polymeres acryliques. lis 
peuvent etre utilises en tant qu' agents de suspension ou 
pour augmenter la viscosite des formulations gel. 

Un carbomere particulierement prefere dans le cadre 
de la presente invention est le Carbopol® 980. 

Selon un autre mode avantageux de realisation de la 
composition pharmaceutique selon 1' invention lorsqu' elle 
est sous forme d'un gel et en presence de certains types 
de gelifiant et preferentiellement ceux contenant des 
fonctions carboxyliques (-COOH) tels que les carbomeres, 
elle peut contenir un agent neutralisant . Le rapport 
neutralisant/gelifiant est compris entre 10/1 et 0.1/1, 
preferentiellement entre 7/1 et 0.5/1, et plus 
preferentiellement est de 1/1. Cet agent neutralisant est 
choisi de telle maniere qu' il forme en presence du 
polymere des sels qui soient solubles dans le solvant . 
25 L' agent neutralisant est egalement choisi de facon a 
permettre d' atteindre un gonf lenient optimal des chaines 
de polymere lors de la neutralisation des charges et de 
la formation de sels de polymeres. Selon 1' invention, la 
triethanolamine est utilisee de preference comme agent 
30 neutralisant en presence de Carbopol® 98 0. Elle permet 
egalement d' atteindre une viscosite optimale dans la 
composition pharmaceutique selon 1' invention. D'autres 
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agents neutralisants cornme 1' hydroxyde de sodium, 
l'hydroxyde d r ammonium, l'hydroxyde de potassium, 
1'arginine, 1' aminomethyle de propanol, la tromethamine 
peuvent etre utilises seul ou en association dans la 
5 preparation. L' agent neutralisant est choisi en fonction 
du type de gelifiant utilise, d f une maniere conniie par 
1'homme du metier. 

En androgenotherapie generale, la dose 
quotidienne habituelle de la composition pharmaceutique 
10 sous la forme d'un gel ou d'une solution selon 
1' invention est comprise entre 2,5 et 5 g de la 
formulation par jour. 

L' invention concerne egalement un procede de 
preparation de la composition pharmaceutique sous la 
15 forme d'un gel ou d'une solution selon 1' invention. 

Ce procede comporte les etapes successives 
suivantes : 

■ On realise, sous agitation, une dissolution de la 
DHT dans un melange de solvant et de promoteur 

20 d' absorption ; 

■ On ajoute, sous agitation, de 1'eau au melange 
obtenu ; 

Lorsqu'il s'agit d'un gel, on ajoute les etapes 
suivantes : 

25 ■ On incorpore ensuite au melange et sous agitation 

un agent gelifiant, tel que le carbopol ; 

■ Eventuellement , on ajoute au melange, sous 
agitation, un agent neutralisant tel que la 
triethanolamine . 

30 L' invention concerne egalement 1' utilisation du gel 

ou de la solution selon 1' invention pour la preparation 
d'un medicament pour application par voie transdermique 
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pour le traitement d'une condition physiologique liee a 
un deficit androgenique . 

On peut citer comme exemples de telles conditions 
physiologiques : 
5 ■ Chez l'adulte : 1' hypogonadisme permanent ou 

fonctionnel avec ou sans dysf onctionnement 
sexuel et/ou avec depression chez l'homme, 
1' hyperplasie de la prostate, la 
gynecomastie, le lichen sclero-atrophique 
10 balano-preputial chez l'homme et le lichen 

sclero-atrophique vulvaire et perianal chez 
la femme. 
" En pediatrie : le micropenis. 
La composition pharmaceutique selon 1' invention peut 
15 egalement comprendre un cestrogene, de preference 

selectionne dans le groupe constitue par le 170- 
estradiol, 1' estrone, le 17a-ethinyl-estradiol et le 
valerianate d' estradiol, et plus pref erentiellement 
encore le 17p-estradiol a une dose bioequivalente a 0,5 
20 mg de 17p-estradiol administre par voie orale. 

La DHT possede un effet antigonadotrope et done 
anti-estrogene. Bien qu' il ne soit pas prouve que les 
estrogenes jouent un role positif sur l'os, il pourra 
etre preconise, a titre preventif, d' associer 
25 1' administration d' estrogene a celle de la DHT chez les 
hommes presentant une estradiolemie insuffisante afin de 
compenser cette perte et de leur permettre de retrouver 
un taux physiologique acceptable. 

30 L' invention sera mieux comprise a l'aide des 

exemples non-limitatif s decrits ci-dessous. 
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EXEMPLE I : COMPOSITION PHARMACEUT I QUE SOUS LA FORME D ' UN 
GEL SELON L' INVENTION 

Un gel selon 1' invention ayant la formulation 
5 suivante a ete prepare par la Societe Demanderesse . Les 
quantites sont donnees pour 100 g de gel : 



Dihydrotestosterone 0 , 7g 

Ethanol a 95% 71, Og 

Carbopol 980 0,5g 

10 Myristate d' Isopropyle 0,7g 

Triethanolamine 0 , 5g 

Eau purifiee qsp 100, Og 



EXEMPLE II : COMPOSITION PHARMACEUT I QUE SOUS IA FORME 
15 D / UNE SOLUTION SELON L' INVENTION 

Une solution selon 1' invention ayant la formulation 
suivante a ete prepare par la Societe Demanderesse. Les 
quantites sont donnees pour 100 g de solution : 



Dihydrotestosterone 0, 7g 

20 Ethanol a 95% 71, Og 

Myristate d r Isopropyle 0,7g 

Eau purifiee qsp 100, Og 



EXEMPLE III : PROCEDE DE PREPARATION D' UN GEL SELON 
25 1*' INVENTION 

La fabrication d' un gel a base de DHT selon 
1' invention se fait comme suit : Pour un lot de 70 Kg a 
0,7% de DHT, on procede de la maniere suivante : 

Dans la cuve d'un melangeur de type Koruma™, on 
30 ajoute sous vide de 800 mbars sans agiter 49700 g 
d 1 ethanol a 95%. Puis, par le dessus de la cuve, on 
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ajoute 490 g de myristate d 1 isopropyle . Enfin, on ajoute, 
par le dessus de la cuve 4 90 g de DHT . 

On melange pendant 10 minutes, turbine a 2000 t/min, 
racleur a 40t/min, jusqu'a dissolution complete de la 
5 DHT. 

On ajoute 18 620 g d'eau purifiee sous vide de 800 
mbars et on melange avec un racleur a 40 t/min. 

On ajoute 350 g de carbopol®980 sous vide a 800 
mbars. On melange a 2000 t/min. On arrete le vide. On 
10 melange pendant 10 minutes, turbine a 2000 t/min, racleur 
a 4 0 t/min. 

On ajoute la triethanolamine par le dessus de la 
cuve. On melange pendant 3 min, turbine a 2000 t/min, 
racleur a 40 t/min. 
15 on met le melangeur sous vide a 120 mbars pendant 2 

a 3 minutes. Ensuite, on arrete le vide puis on agite 
pendant 20 minutes avec le racleur a 40 t/min. 

EXEMPLE IV : PROCEDE DE PREPARATION D / UNE SOLUTION SELON 

20 L' INVENTION 

La fabrication d'une solution a base de DHT selon 

1' invention se fait comme suit : 

Pour un lot de 70 Kg a 0,7% de DHT, on precede de la 

maniere suivante : 
25 Dans la cuve d'un melangeur de type Koruma™, on 

ajoute sous vide de 800 mbars sans agiter, 49700 g 

d'ethanol a 95%. Puis, par le dessus de la cuve, on 

ajoute 490 g de myristate d 1 isopropyle . Enfin, on ajoute, 

par le dessus de la cuve 4 90 g de DHT. 
30 On melange pendant 10 minutes, turbine a 2000 t/min, 

racleur a 40t/min, jusqu'a dissolution complete de la 

DHT. 
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On ajoute 19320 g d' eau purifiee sous vide de 800 
mbars, racleur a 40 t/min. 

On met le melangeur sous vide a 120 mbars pendant 2 
a 3 minutes. Ensuite, on arrete le vide puis on agite 
5 pendant 20 minutes avec le racleur a 40 t/min. 



EXEMP.LE V ; ETUDES PHARMACOCINETIQUES IN VITRO ET IN VIVO 

Etudes in vitro : 
10 Des etudes d' absorption percutanee comparatives sur 

peau abdominale humaine entre la formulation ANDRACTIM® 
a 2,5% de DHT et la formulation de gel a 0,7% decrite 
selon 1' invention ont ete realisees sur cellules de 
Franz . 

15 .. Les formulations ont ete appliquees a une dose d' 

environ 13 ug de DHT par cm 2 sur une surface cutanee de 
1,77 cm 2 . 

Les resultats montrent que les taux de DHT absorbee 
sont comparables entre les deux formulations : 0,47 ug et 
20 0,32 pg de DHT absorbee, respectivement pour le gel a 
0,7% et le gel a 2,5%. 

Etude in vivo : 

Une etude pharmacocinetique de phase I a ete 
25 realisee afin de comparer les parametres 

pharmacocinetiques de la formulation ANDRACTIM® a 2,5% 
de DHT et la formulation selon 1' invention a 0,7% de DHT 
apres administration percutanee repetee. Cette etude 
etait une etude ouverte sur 18 patients sans placebo et 
30 realisee en cross-over. 5 g de gel ANDRACTIM® a 2,5% 
(soit 125 mg de DHT) ou 5 g de gel selon 1' invention a 
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0,7% (soit 35 rag de DHT) ont ete administres une fois par 
jour pendant 7 jours. 

Les parametres pharmacocinetiques de chacune des 
formulations administrees ont ete evalues et sont les 
suivants - 

■ Les concentrations plasmatiques moyenries en 
DHT observees en fonction de la formulation 
mise en ceuvre sont resumees dans le tableau 
ci-dessous aux jours 1, 5 et 8 suivant le 
debut de 1' etude (jour 0).. 



TABLEAU I 





Moyenne ± ecart type (ng/mL) 




Jour 1 


•Jour 5 


Jour 8 


ANDRACTIM 2,5% 


0.597+0.165 


4 . 31±2.06 


3. 62±1. 8 3 


DHT gel 0,7% 


0.621±0.217 


3. 83+2. 02 


3.38±1.30 



■ Les AUC (Area Under Curve) calculees entre 0 et 
24 heures au jour 7 sont egales a 85,4 ng.h/mL 
(CV de 35%) apres traitement avec ANDRACTIM® 
2,5% et de 102 ng.h/mL (CV de 33%) apres 
traitement avec la formulation de gel DHT selon 
1' invention a 0,7%. 

■ Les concentrations plasmatiques moyennes de DHT 
au jour 7 (de 0 a 24 heures) sont egales a 3,98 
± 1,32 ng/mL apres traitement avec ANDRACTIM® 
2,5% et a 4,60 ± 1,51 ng/mL apres traitement 
avec la formulation de gel DHT selon 
1 ' invention a 0,7%. 

L' ensemble des resultats obtenus in vivo raontre que 
les deux traitements (ANDRACTIM® 2,5% et la formulation 



15 



20 



25 
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de gel DHT selon 1' invention a 0,7%) presentent des 
pharmaco-cinetiques relativement similaires. 

Les tests statistiques realises en accord avec la 
reglementation Internationale en vigueur sur les 
5 medicaments destines a etre administres chez l'homme 
demontrent que la bioequivalence n' est pas significative 
entre les deux traitements et que la formulation DHT 0.7% 
selon 1' invention est suprabiodisponible par rapport a 
AN DRAG TIM® 2,5%. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique se presentant sous 

la forme d'un gel ou d'une solution, presentant une 
teneur en dihydrotestosterone inferieure a 2,5%, de 

5 preference inferieure a 1,5%, et plus pref erentiellement 
encore de 0,7%, et presentant egalement une teneur • entre 
0,1 et 10 %, de preference entre 0,3 et 5 %, et plus 
pref erentiellement encore de 0,7% d'un promoteur 
d' absorption percutanee, ces pourcentages etant exprimes 

10 en poids par rapport a lOOg de formulation. 

2. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 1, presentant une teneur en solvant 
comprise entre 30 et 85 %, de preference entre 40 et 
75 %, et plus pref erentiellement encore de 71 %, ces 

15 pourcentages etant exprimes en poids par rapport a lOOg 
de formulation. 

3. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 2, dans laquelle le solvant est selectionne 
dans le groupe constitue par l'ethanol, 1' isopropanol et 

20 1' acetate d'ethyle, ainsi que leurs melanges, de 
preference etant l'ethanol et/ou 1' isopropanol . 

4. Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 3, dans laquelle le 
promoteur d' absorption percutanee est selectionne dans le 

25 groupe constitue par les esters d' acide gras aliphatiques 
comme le myristate d' isopropyle; les acides gras comme 
1' acide oleique ; les alcools ou polyols tels que 
l'ethanol, le propyleneglycol et les 

polyethyleneglycols ; les composants- des huiles 

30 essentielles et derives terpeniques (comme l'eugenol, le 
geraniol, le nerol, 1 ' eucalyptol , le menthol) ; les 
tensiocatifs; les hydratants comme la glycerine, l'uree ; 
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des keratolytiques comme les alphahydroxyacides , ainsi 
que leurs melanges, et de preference est le myristate 
d' isopropyle. 

5. Composition pharmaceutique selon l'une 

5 quelconque des revendications la 4, presentant une 
teneur entre 0,05 et 3 % d'un agent gelifiant, de 
preference entre 0,2 et 2 % et plus pref erentiellement 
. encore de 0,5%, ces pourcentages etant exprimes en poids 
par rapport a lOOg de formulation. 
10 6. Composition pharmaceutique selon la 

revendication 5, dans laquelle 1' agent gelifiant est 
selectionne dans le groupe const itue par les carbomeres, 
les derives cellulosiques , les poloxameres, les 
poloxamines, ainsi que leurs melanges, de preference, les 
15 carbomeres et plus pref erentiellement encore etant le 

Carbopol® 980. 

7. Composition pharmaceutique selon l'une ou 

1' autre des revendications 5 et 6, comprenant en outre 
un agent neutralisant . 

20 8. Composition pharmaceutique selon la 

revendication 7, dans laquelle 1' agent neutralisant est 
selectionne dans le groupe constitue par la 
triethanolamine, l'hydroxyde de sodium, 1' hydroxide 
d' ammonium, l'hydroxide de potassium, l'arginine, 

25 1' aminomethyle de propanol, la tromethamine, ainsi que 
leurs melanges, etant de preference la triethanolamine. 

9. Composition pharmaceutique selon l'une ou 

1' autre des revendications 7 et 8, dans laquelle le 
rapport d' agent neutralisant/agent gelifiant est compris 

30 entre 10/1 et 0,1/1, de preference entre 7/1 et 0,5/1, et 
plus pref erentiellement encore est de 1/1. 
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10. Procede de preparation d'une composition 
pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 
1 a 9 , caracterise en ce que : 

- on prepare un melange compose d'un solvant, d'un 
5 promoteur de promotion et de la DHT; 

- on ajoute eventuellement un agent gelifiant a ce 
melange, puis on melange a nouveau ; 

- on ajoute eventuellement un agent neutralisant, puis on 
melange a nouveau ; 

10 - on recupere la composition pharmaceutique contenant de 

la DHT.' 

11. Utilisation d'une composition pharmaceutique 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, ou 
preparee selon la revendication 10, pour la preparation 

15 d'un medicament pour application par voie transdermique 
pour le traitement des conditions physiologiques liees a 
1' insuf f isance de la dihydrotestosterone . 

12.. Utilisation selon la revendication 11 dans 
laquelle les conditions physiologiques sont selectionnees 

20 dans le groupe constitue par 1' hypogonadisme permanent, 
l'hypogonadisme fonctionnel, 1' hyperplasie de la 
prostate, de gynecomastie, de lichen sclero-atrophique 
balano-preputial chez l'homme et de lichen sclero- 
atrophique vulvaire chez la femme ou le micropenis chez 

25 1' enfant. 
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us 


2002197284 


Al 


26-12-2002 








us 


2001031787 


Al 


18-10-2001 








us 


2001038861 


Al 


08-11-2001 








us 


2001038862 


Al 


08-11-2001 








us 


2001033870 


Al 


25-10-2001 








us 


2001051166 


Al 


13-12-2001 








us 


2002034554 


Al 


21-03-2002 








AU 


2727801 


A 


25-06-2001 








EP 


1239846 


A2 


18-09-2002 








wo 


0143734 


A2 


21-06-2001 


US 5152997 


A 


06-10-1992 


us 


5164190 


A 


17-11-1992 








AT 


225166 


T 


15-10-2002 








AU 


651165 


B2 


14-07-1994 








AU 


9175791 


A 


08-07-1992 








CA 


2098195 


Al 


11-06-1992 








DE 


69133123 


Dl 


07-11-2002 








DE 


69133123 


T2 


06-02-2003 








DK 


562041 


T3 


28-10-2002 








EP 


0562041 


Al 


29-09-1993 








ES 


2179820 


T3 


01-02-2003 








IE 


914300 


Al 


17-06-1992 








JP 


3068187 


B2 


24-07-2000 








JP 


6503252 


T 


14-04-1994 








JP 


2000153001 


A 


06-06-2000 








JP 


2002249425 


A 


06-09-2002 








KR 


200002 


Bl 


15-06-1999 








PT 


99751 


A ,B 


31-01-1994 








WO 


9210231 


Al 


25-06-1992 








ZA 


9109761 


A 


28-10-1992 





Formulaire PCT/ISA/210 (annexe families de brevets) (juillet 1992) 



